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Medicinska och funktionella
livsmedel — en kort bakgrund

Farmacie Dr Jan G Bruhn, Institutet for Bioaktiva Naturprodukter, Uppsala

Historiskt sett har dietbehandling anvéants i de flesta kulturer vid olika sjukdomstill-
stand. De senaste 20 aren har den medicinska forskningen identifierat minst 50000
olika kemiska amnen i livsmedel med mojlighet att utéva farmakologiska effekter. En
snabb utveckling sker inom omradena funktionella och medicinska livsmedel. Mer an
20 ars svensk forskning ligger bakom AF och dess upptackt ar relaterad till det férbud
av antibiotikatillsats i djurfoder som tradde ikraft 1986. Foljden blev att grisarna ut-
vecklade diarré, vilket motverkades genom framtagandet av AF-foder. En koncentre-

rad grundforskning och kliniska studier pa méanniska har darefter genomforts, vilket
bl a resulterat i en serie medicinska AF-livsmedel.

Snabb utveckling inom omradena medicinska
och funktionella livsmedel

Jag har kommit i kontakt med detta AF-projekt un-
der de senaste fem aren och det har varit mycket
fascinerande. Gransen mellan livsmedel och lakeme-
del haller pa att Idsas upp och den har inte heller
alltid varit sa tydlig som de senaste 100 aren da en
klar grans funnits mellan vad som saljs i apotek och
livsmedelsaffarer. Historiskt sett har en dietbehand-
ling anvants i de flesta kulturer vid olika sjukdoms-
tillstdnd. Manga av vara livsmedelsmaterial, framfér
allt vara vaxter, har en dubbel existens som livsmedel
och lakemedel. Detta ar speciellt tydligt i Asien, dar
t ex kinesiska apotekare kan tillreda lakemedel un-

gefar som en kock. De kan till och med steka medi-
cinalvaxterna och fritera dem och géra alla mdjliga
inladggningar och det blir faktiskt riktigt goda lake-
medel.

Nu ar det sa att dessa gamla erfarenheter, val
beprévade men inte alltid vetenskapligt grundade,
under de senaste 20 aren har fatt en ordentlig for-
klaring i manga sammanhang och vi upptacker mer
och mer att livsmedlen beter sig som molekylara
blandningar som ingriper i livsprocesserna mycket
konkret. Vi har inte bara lart oss att det finns anti-
oxidanter, fettsyror, fibrer och enzymer i maten, utan
att det ocksa finns nagot man kan kalla sekundara
metaboliter. Detta & amnen som ar unika foér olika




vaxt- och djurarter och som kan utéva farmakologi-
ska effekter om vi far tillrackliga koncentrationer i
mag-tarmkanalen eller dvriga delar av kroppen.
Forskningen har identifierat uppskattningsvis
minst 50 000 olika sddana sekundara strukturer, alltsa
kemiska amnen. Den medicinska forskningen har vi-
sat att det finns konkreta effekter som emellanat tyd-
ligt kan kopplas till intaget av dessa @mnen. Har sker

”Det sker nu en mycket snabb utveckling inom
de omraden som kallas funktionella eller

medicinska livsmedel. Inom den har kategorin
finns t ex de nu aktuella AF-produkterna.”

nu en mycket snabb utvecklinginom de omraden som
kallas funktionella eller medicinska livsmedel. Inom
den har kategorin finns t ex de nu aktuella AF-pro-
dukterna. Utéver den snabba produktutvecklingen
finns ocksa en utveckling vad géller regelverket, alltsa
mojligheten att rekommmendera produkterna. Lake-
medels- och livsmedelslagstiftningarna har inte varit
anpassade for denna snabba forskningsutveckling
och reglerna ligger alltid efter. Sedan nagra ar till-
baka har det dock varit mojligt att sélja sé& kallade
medicinska livsmedel, alltsa livsmedel som ar speci-
fikt utvecklade for kostbehandling av olika tillstand.
Det ar denna typ av produkter som kommer att bely-
sas under detta symposium.

Det finns med andra ord ett regelverk och det
finns en mojlighet att pasta att vissa livsmedel pa-
verkar halsan utan att vi for den skull gér dem till
lakemedel. D& uppstar naturligtvis ockséa ett stort
behov av information och kompetensutveckling och
den typ av kunskapsspridning som det har symposiet
ger uttryck fér. Vid forra arets Gastrodagar i Lund
redogjordes fér den grundforskning pé protein AF
som har bedrivits i Géteborg av Stefan Lange och
medarbetare. Protein AF ar en upptackt sedan 1984,
sa det ar 20 ars forskning som ligger bakom de pro-
dukter som finns idag. Denna svenska upptackt ar
relaterad till att vi 1986 i Sverige férbjod antibiotika-
tillsats i djurfoder. Da uppstod ett behov av att till-
fora andra sorters foder till djuren som kunde mot-
verka diarré och lagstiftaren kanske inte var riktigt
medveten om konsekvenserna av detta férbud. Men
det ledde fram till en riktad forskning pa hur man
skulle hantera diarréproblematik, forst i djurbesatt-
ningar och sedan kunde man genom koncentrerad
forskning fora dver resultaten till manniska.

Utan att pa nagot satt foregripa 6vriga forelasare
sa tror jag att detta ar en mycket stor upptackt som
kommer att f& stor betydelse i framtiden. Vi kan re-
dan se de produkter som emanerat ur denna forsk-
ning, dels specialprocessat spannmal som gar att ha
bade i djurfoder men ocksé vidareutvecklat till mansk-
liga livsmedelsprodukter, och dels Salovum® som ar
ett aggpulver anrikat pa antisekretoriska amnen. Vi
kommer sakert att fa se mycket spannande resultat
framover av de manga kliniska studier som ar pa gang
och det ar roligt att det finns bade grundforsknings-
aspekter och kliniska studier att rapportera.



Professor Ingvar Bosaeus, Sektionen for Klinisk Nutrition, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

Vi har i kliniska studier undersokt tva behandlingsprinciper; induktion av AF-aktivitet
med kosten genom specialprocessade cerealier (SPC) samt passiv tillforsel av AF
genom aggulepulver (Salovum®). | en 6ppen studie hos patienter med varierande
grad av tarmresektion sags att patienter med langre tunntarm inducerade AF battre
efter SPC-behandling an patienter med kort tunntarm. Effekten pa avforingsfrekvens
varierade ocksa. | en cross-over studie pa svart sjuka patienter med sekretorisk diarré
sags att AF-behandlade patienter fick signifikant hogre AF-nivaer i blod och ett

minskat antal tarmtomningar.

Jag skall redovisa tva studier av koncept- och pilot-
karaktar hos patienter med varierande, huvudsak-
ligen ganska stora, tarmresektioner och patienter
med kronisk sekretorisk diarré pa grund av endo-
krina tumorer, for att undersdéka effekterna av AF-
behandling.

Nar vi har skissat pa behandlingsprinciper ar det
ur livsmedelssynpunkt tva saker viintresserat oss for.
Den ena ar mojligheten att inducera AF-aktivitet med
kosten genom de specialprocessade cerealierna, SPC,
dar vi for flera ar sedan bérjade med djurstudier och
nu funnit att det ocksa gar hos manniska. Nar vi lite

osystematiskt fann att en del patienter inducerade
AF och andra inte, bdrjade vi fundera éver om man
skulle kunna tillféra AF passivt. Vi fann att om man
utfodrar hdns med motsvarande induktionsfoder sa
anrikas AF i dggulan. Sadant aggulepulver givet till
patienten ar alltsd en form av passiv tillforsel av AF.

| tarmresektionsstudien ville viundersdka om det hos
patienter med diarré efter tarmresektion skulle ga
att inducera AF-aktivitet och om det skulle paverka
tarmtémningsfrekvensen. Studien var pilotmassig
med tvd veckors SPC-behandling med 54 gram per

AF-induktion med SPC vid tarmresektion och tunntarmslangd

1.8
1.6
14

o

AF-pktivitet efter behandling
{AF-anhet ml plasma}
o

Figur 1

200 300 400 500
Tunntarmslingd (cm)



dag, uppdelat pa sex tillfallen a 9 gram. Nio patien-
ter med varierande tarmresektion, de flesta med
korta tarmar, nagra beroende av hemparenteral nu-
trition sedan flera ar, ingick i denna 6ppna studie med
matningar fore och efter behandlingsperioden. Jdm-
forelser gjordes med friska kontrollpersoner. Vi for-
sOkte fa en spridning i hur mycket tunntarm det fanns
kvar.

Det vi sag nar det galler AF-aktivitet och mojlig-
heten att inducera AF var att trots att patienterna
hade diarré, var det valdigt f& som hade nagra mat-
bara varden av AF fore behandlingen. Induktionen
var ocksa betydligt mindre hos de héar patienterna.
De allra flesta friska individer gick upp till ett varde
Over 1 AF-enhet/ml plasma, medan det var valdigt fa
patienter som gjorde det. En manad efter behand-
ling fanns i princip dessa varden kvar i varierande
grad hos de friska, medan de daremot gick ned
mycket, anda ned till noll, hos de flesta patienterna.
Eftersom det var de patienter med langst tunntarm
kvar som verkade svara bast pa behandlingen, un-
dersdkte vi sambandet mellan kvarvarande tunn-
tarmslangd och hur mycket de inducerade under de
har 14 dagarna. Det blev en férvanansvart snygg
korrelation (figur 1) som visade att de som hade en
langre tunntarm inducerade AF pa ett mera normalt
satt, medan det blev samre induktion hos de patien-
ter som hade en kortare tunntarm. Effekten pa
avforingsfrekvens var mycket varierande. Vi registre-
rade tarmtémningar och vi jdmfdérde hos varje pa-
tient medelvarde och spridning mellan perioderna.
Fyra av nio minskade, bl a de patienter som hade
langst tunntarm kvar. En patient av nio 6kade i av-
foringsfrekvens och hos fyra av nio var det ingen sig-
nifikant skillnad.

Slutsatsen ar att vi kan inducera AF med SPC hos
friska forsokspersoner. Daremot var det varierande
induktionsgrad hos patienter med korta tarmar och
det verkade vara korrelerat till tunntarmslangden. Det
ar en observation som vi har férsokt att bygga vidare
pa och vitror att tunntarmen pa nagot satt ar betydel-
sefull. Effekten p& avféringsfrekvens var varierande,
nagra hade valdigt god effekt av SPC och tva av pa-
tienterna har nu atit det i tre—fyra ar och har haft gan-
ska god effekt av det, medan daremot andra inte haft
nagon storre effekt och hos nagon 6kade frekvensen
ocksd. Nar man ger SPC tillfér man ocksa en hel del
kostfibrer och det ar mojligt att det ocksa har effekter.
Vi kan nog i dagslaget inte forutsatta att man kan pa-
verka annat an de sekretoriska komponenterna av
diarrén, vilket kan variera hos patienterna.

Behandling med AF-agg (Salovum®) och SPC vid
carcinoidtumarer

| den andra studien som dietist Anna Laurenius, Sahl-
grenska Universitetssjukhuset, var huvudansvarig for
och som var en del av hennes magisterarbete, ville vi

undersdka sekretorisk diarré. Vid nagra endokrina
tumorer ar den sekretoriska komponenten ganska
framtradande. Aven har ar det svart att f& en ren
modell eftersom de flesta patienter med carcinoid-
syndrom ocksa ar resecerade sa att de har en gall-
syremalabsorption och andra komponenter som kan
bidra, men det ar val det narmaste vi kommer i vux-
envarlden. Vi har ocksa en del studier pa gang hos
barn vad galler mer renodlad sekretorisk diarré.

”Slutsatserna ar, trots att det ar ett
begransat material, att vi kan minska
tarmtomningsfrekvensen hos den har typen av

patienter, dels genom passiv tillférsel med
AF-agg, dels genom induktion av
Antisekretorisk Faktor efter tillforsel av SPC.”

| studien ville vi titta pa om det gick att inducera
AF med SPC och om det kunde paverka tarmtémnings-
frekvensen. Det var ocksa forsta gangen som vi an-
vande det aggpulver som nu heter Salovum®. Patien-



Studiedesign AF-agg och SPC vid carcinoidtumorer

| Pedodl |  Parodll | Perbdil |
B 11 17 vackor
1t 3
AF-Agy K WG
"
SO S I
)
# Tarmbirmningaproiodsl
Figur 2 O Blodproy fr anahes v AR

terna var svart sjuka och hart medicinerade och pa-
tientmaterialet var ganska begransat. Vi gjorde ett gan-
ska komplicerat protokoll (figur 2) for vi ville ha med
sé& mycket information som mojligt. Viinledde med en
Oppen period med AF-agg pa fyra veckor. Darefter
randomiserades patienterna till behandling i sex
veckor med SPC eller kontrollcerealier (KC) enligt en
dubbelblind cross-over design. Vi registrerade tarm-
tomningar och AF-nivaer fére och efter behandling.

Under den inledande 6ppna perioden minskade
antalet tarmtémningar signifikant, men det ar en 6p-
pen studie som behdver kompletteras med kontrol-
lerade studier. Det var samma monster pa cerealie-
delen, dvs det var ett minskat antal tarmtémningar
under den aktiva perioden jamfért med placebo. Nar
vi tillférde aggpulvret trodde vi inte att vi skulle fa en

”| tropiska lander ar AF-nivaerna hoga hos
vissa personer utan att de specifikt har tillgang

till specialprocessade cerealier. Det beror
sannolikt pa expositionen for bakterietoxiner
och annat som vi tror aktiverar systemet. ”

stegring av AF-nivan i blod, men péd nagot satt tycks
den aktiva delen éverleva transporten genom dvre
mag-tarmkanalen och vi far en liten, men klart signi-
fikant stegring av AF-nivan i blod efter behandling.
Under cerealiebehandling ar det en valdigt tydlig skill-
nad i AF-niva mellan aktiv behandling och placebo.
Slutsatserna ar, trots att det ar ett begransat ma-
terial, att vi kan minska tarmtémningsfrekvensen hos

den har typen av patienter, dels genom passiv tillfor-
sel med AF-agg, dels genom induktion av Anti-
sekretorisk Faktor efter tillforsel av SPC. Vi kommer
att félja upp med en kontrollerad studie vad avser
behandlingsperioden med &ggpulver.

Fréga: Har ni gjort studier i infektionsutsatta lan-
der, t ex Bangladesh?

Svar: Nej. Om man far spekulera fritt nar det galler
vad AF-systemet skall vara bra foér hos manniska sa
kan man saga att friska manniskor som ater AF-pro-
dukter inte far nagon storre effekt av det, utan att
det verkar vara ett system som aktiveras av bl a
bakterietoxiner som t ex koleratoxiner. Vid de flesta
infektidsa diarrésjukdomar ar det ett sjalvlimiterande
forlopp oavsett om bakterien finns kvar eller inte. |
Sverige har vi haft tillgdng till modeller med mera
kroniska stabila tillstdnd som ar lattare att studera,
men visst skulle studier kunna goéras i t ex Bangla-
desh, aven om studieupplagget ar svarare.

Fraga fran moderator: Nar vi aker till lander med
hog frekvens av turistdiarré eller t ex kolera sa blir vi
fruktansvart sjuka medan de som lever i den miljén
synes opaverkade. Har de manniskorna ett standigt
AF-minne som skyddar dem mot den milj¢ de lever i?
Ligger de alltsé hogre i AF @an oss som inte utsatts sé
ofta?

Svar: Ja, sannolikt. | tropiska lander ar AF-nivéerna
hoga hos vissa personer utan att de specifikt har till-
gang till specialprocessade cerealier. Det beror sanno-
likt pa expositionen for bakterietoxiner och annat som
vi tror aktiverar systemet.



Vavnadslokalisation av
Antisekretorisk Faktor

Docent Eva Jennische, Avd for Anatomi och Cellbiologi, Géteborgs Universitet

Antisekretorisk Faktor (AF) ar ett protein med ca 400 aminosyror, varav den anti-
sekretoriskt aktiva delen sitter i en atta aminosyror lang sekvens. Protein AF och
mRNA kan pavisas med immunhistokemi i de flesta vavnader och finns normalt i tre
celltyper. AF ar till stor del inaktivt och behtvs kanske inte hos en frisk manniska. AF
kan daremot aktiveras genom inverkan av bakterietoxiner eller genom dietfaktorer.

Detta kan ske antingen genom aktivering av befintligt AF eller genom nysyntes.
B&gge mekanismerna sker troligen i tunntarmen. En antikropp har tagits fram for
att kunna skilja pa inaktivt och aktivt, inducerat, AF. Tva bindarproteiner for AF har
nyligen identifierats och forskning pagar for att identifiera en AF-receptor.

Protein AF i humana vavnader

Jag skall beskriva hur AF ar lokaliserat i humana
vavnader. Antisekretorisk Faktor (AF) ar ett 43 kilo-
dalton stort protein, det ar ett medelstort protein
med ca 400 aminosyror. Den antisekretoriska akti-
viteten sitter i en atta aminosyror lang sekvens i den
N-terminala delen. Dessa atta aminosyror racker for
att ge en antisekretorisk effekt, men en lite langre
peptid ar att féredra om man vill ha en stabil pep-
tid.

Nar det galler uttryck av AF i vavnader, finner
man att mMRNA och proteinet AF kan pavisas i de
flesta vavnader. Figur 1 visar en "Northern blot”,
dvs ett satt att pavisa mRNA for AF, i detta fall i ett
antal vavnader fran gris. | alla vavnader vi tittat pa
finns AF. Sa vitt vi forstar ser monstret ungefar lika-
dant ut hos manniska. Detta konstitutivt uttryckta
AF ar formodligen till stor del inaktivt och behovs
kanske inte hos en frisk manniska i balans. Daremot
kan AF aktiveras genom inverkan av bakterietoxiner
eller genom dietfaktorer. Den ékade AF-aktiviteten
tror vi kan uppnas pa tva satt. Det forsta sattet ar
genom en aktivering av befintligt AF, t ex genom
proteolytisk klyvning. | det inaktiva AF ar den anti-
sekretoriska delen p& nagot satt oatkomlig for in-
teraktion med en eventuell receptor, medan i det
aktiverade AF har epitopen exponerats och kan in-
teragera med sin receptor. Det andra sattet att fa
en Okad aktivitet av AF ar genom nysyntes av AF.
Bagge dessa mekanismer tror vi huvudsakligen sker
i tunntarmen.

AF finns normalti tre celltyper; epitelceller, lym-
fatiska celler och nervceller. Slemhinneepitel i mag-
tarmkanalen, respirationsorganen och urogenital-
organen uttrycker AF liksom kortelepitelceller, fram-

for allt endokrina celler i t ex hypofysen. AF finns
ocksa i lymfatiska celler och framfor allt lymfocyter.
Aven andra vita blodkropper verkar kunna uttrycka
AF beroende pa omstandigheterna, t ex om det fore-
ligger inflammation eller inte. Slutligen uttryckes AF
i nervavnad, i nervceller och i synaptiska nervter-
minaler, bade i det perifera och i det centrala nerv-
systemet.
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Figur 1. AF i vavnader hos gris.



Figur 6. Auerbachs plexus.

Figur 3. AF finns i tunntarmen
i kryptorna.

Figur 9. Ingen infargning sker hos en tarmfrisk manniska
som atit normalkost.




Vi har framfér allt haft mojlighet att underséka
vavnader fran mag-tarmkanalen. Figur 2 visar en
ventrikelbiopsi dar den bruna fargen visar immun-
reaktivitet for AF och den lite skara bakgrunden ar
PAS-férgning for att pavisa slemmet i slembildande
celler i ytepitelet. Man ser att AF finns i manga celler.
| kortlarna ar det parietalcellerna, dvs de celler som
bildar saltsyra och intrinsic factor som innehaller mest
AF. | tunntarmen finns AF i epitelet bade i villi och
ned i kryptorna. AF ligger i cytoplasman men inte i
microvilliregionen, karnan ar ofargad (figur 3, 4). Vi
ser ocksa tva exempel pa nervplexa i tarmen, Meiss-
ners plexus och Auerbachs plexus (figur 5, 6). Vissa
celler i dessa plexa, men inte alla, innehaller AF. |
colon (figur 7) ar det en likartad situation. Man ser
immunreaktivitet for AF i epitelcellerna i framfér allt
ytepitelet och i lymfocyter i lamina propria (figur 8).
Aven i colon finner man AF-immunreaktivitet i Auer-
bachs och Meissners plexa. | levern ar det en ganska
lag infargning i sjalva hepatocyterna medan de intra-
hepatiska gallgangarna har en nagot hogre niva. Gall-
blaseepitelet innehaller ocksa AF.

Jag har visat total-AF och inte skiljt mellan aktivt
och inaktivt AF. For oss ar det naturligtvis mest in-
tressant att lokalisera inducerat, aktivt AF. Vi har ny-
ligen fatt fram en antikropp som vi tror kan skilja mel-
lan aktivt och inaktivt AF. Det ar en antikropp som ar
riktad mot en liten del av den aktiva AF-sekvensen.
Figurerna 9—11 &r infargade med den antikroppen.
Kontrollen i figur 9 ar en vanlig tarmfrisk manniska
som har atit normalkost. Dar far man ingen infarg-
ning med den har antikroppen. Figur 10 visar ett snitt
fran en tarmfrisk patient, men som har atit special-
processade cerealier (SPC) i fyra manader i syfte att
forséka motverka diarréer efter en tarmresektion.
Biopsin i figur 11 visar en ganska tydlig infargning av
aktivt AF, inducerat AF, i framfor allt den basolaterala
delen av epitelcellerna.

Vi har annu inte identifierat en saker klassisk re-
ceptor for AF. Daremot har vi funnit nagra intressanta
mojliga interaktérer for AR GABA,-receptorn kan in-
teragera i viss man med AF. Denna receptor ar invol-

Figur 10. Snitt frén en tarmfrisk méanniska som atit SPC. En
tydlig infargning av inducerat, aktivt AF syns.
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verad i kloridtransport och detta kan ha biologisk sig-
nifikans. Vi har ocksa nyligen hittat tva intressanta
bindarproteiner som kan vara mojliga samarbets-
aktorer for AF. Det forsta heter flottillin-1 och ar ett
membranbundet protein som ar associerat till trans-
portvesiklar. Vivet att AF kan binda till flottillin-1 och
mojligtvis astadkomma sin effekt den vagen. Ett an-
nat bindarprotein, som ar helt nyupptackt, heter
vestibule-1 och ar associerat till microtubuli, en
cellorganell som ocksa ar involverad i transport av
vesiklar i cellen. Vi har varit hammade i vara forsok
att ta reda pa hur AF verkar pa cellular niva bero-
ende pa att viinte haft nagon receptor att arbeta med.

. Biopsi som visar infargning av aktivt AF i en icke
inflammerad tarm.

Figur 11



Sammanfattningsvis; Vi kan lokalisera AF med
hjalp av immunhistokemi i rutinmassigt behandlade
biopsier. Vi tror oss kunna skilja pa inaktivt och akti-
verat AF. En definitiv AF-receptor har annu inte iden-
tifierats, men vi har identifierat tva intressanta bindar-
proteiner for AR

Frdga: Hur frisatts AF?
Vi har inte kunnat klarlagga den exakta fri-
sattningsmekanismen med sakerhet, men uppenbar-

ligen sa frisatts AF eftersom man kan aterfinna det
utanfér celler.

Fréga: Var i tarminnehall hittar man AF?

| faeces och galla finns AF.

Fré’lga: Finns AF i olika delar av tarmen?

Det finns mest AF i tunntarmen. Vi har ocksa
den erfarenheten fran kliniska studier att tunntar-
men ar viktig for den har processen.

Fraga fran moderator: AF aktiveras vid inflamma-
tion, stdmmer det?

Ja, vid inflammation verkar vi ha en 6kad
mangd i inflammatoriska celler, men daremot mins-
kar aktiviteten i epitelet.

Fraga fran moderator: Du visar att AF nastan finns
Overallt och da undrar man vad som hander om man
far inflammation i lungorna och vad AF kan tankas
gora dar eller i t ex hypofysen?

Vivetinte detta, men det har ar ett ganska langt
protein och vi vet att naturen inte har sa manga
proteiner att spela med utan anvander ganska manga
proteiner till flera olika saker. En annan anda av
proteinet binder in till proteasomen som ar en organell
som bryter ned proteiner. Vi har koncentrerat oss pa
att titta pa dessa atta aminosyror i &anden som éar in-
tressanta ur var aspekt, men proteinet kan mycket
val ha de har andra effekterna pa andra stallen.



Docent Stefan Lange, Avd fér Klinisk Bakteriologi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg

Efter tva veckors behandling med specialprocessade cerealier (SPC) hos friska notera-
des att de initialt [aAga AF-nivaerna stigit till signifikanta nivaer och att de dessutom
lag kvar pa& hoga nivaer efter ytterligare fyra veckor. Det har visats att manniskor som
lever i en ren miljo ofta har laga AF-varden till skillnad fran manniskor som lever i

mindre rena milj6er.

Jag skall redogora for Antisekretorisk Faktor och in-
duktion hos friska. Precis som Ingvar Bosaeus
namnde nar vi bérjade med studier pa patienter med
korta tarmar, undersdkte vi effekten av cerealie-
behandlingen pa oss sjalva. Det vi sag var att vi star-
tade pa ratt laga nivaer, alla utom en som kanske
hade en nagot annan diet an oss andra, och vi at
SPC i 14 dagar. Figur 1 visar vardena tagna efter
behandlingsslut och vi hade allihopa natt signifikanta
varden. Efter ytterligare fyra veckor, dvs sex veckor
efter behandlingsstart, matte vi igen och vi blev ratt
forvanade att vi inte bara lag kvar pa ganska hoga
nivader utan nagon av oss hade ocksa dkat, om an

inte signifikant. Vi hade raknat med att AF skulle ha
en snabbare omsattning an vad den visade sig ha.
Det har har vi ocksad kunnat upprepa i djurexperi-
mentella studier, bade pa ratta och gris, att minnet
for produktionen av AF verkar vara ratt langt och man
har efter avslutad behandling kvarstadende nivaer av
AF en viss tid.

En annan grupp vi undersékte var ammande mdd-
rar. Studien leds av professor Lars-Ake Hansson i
Goteborg. Vi ville i denna studie se om svenska kvin-
nor skulle kunna 6ka sin niva av AF i bréostmjolken,
och vi héller nu pa att sammanstalla resultaten for

AF-induktion hos friska individer
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publicering. De som ater specialprocessade cerea-
lier (SPC) Okar till ett varde av ca 1 AF-enhet/ml brost-
mjdélk, medan de som ater kontrollcerealier har lagre
varden i sin brostmjolk. Nar vi far en klinisk /kemisk
analysmetod fér AF skall det bli intressant att under-
sOka hur AF transporteras fran blodet till olika sek-
retoriska organ. Vi kan da undersoka tarmsaft, galla,
tarar, saliv, urin mm. Sannolikt forekommer AF i alla
dessa kroppsvatskor och vi kan da fa ett matt pa den

“Nar det galler AF i relation till friska s& kan

vi sdga att det induceras efter intag av
specialprocessade ceralier (SPC).”

fysiologiskt dynamiska omsattningen i relation till SPC
eller aggintag eller annan form av AF- inducering.

Biologiskt minne for protein AF
Minnesfunktionen ar fér en bakteriolog intressant
eftersom manga former av klassisk, medicinsk vac-
cination grundar sig pa en biologisk minnesfunktion.
Man boérjar med en initialdos som efterféljes av sa
kallade "boosterdoser”. Den kliniska effekten av
vaccinationen ar en 6kad motstandskraft mot sjuk-
domen i frdga. Jag har varit véldigt intresserad av att
undersdka om det foreligger en minnesfunktion fér
syntes av AF.

Pa en frisk manniska kan vi forvanta oss att fa
upp signifikanta AF-varden om man intar SPCi en
dos pa ca 1 gram/kg kroppsvikt och dag fordelat pa
2-3 tillfallen. Det tar ca 10—-15 dagar att komma upp
ivardet 1 AF-enhet/ml plasma och sa kvarstar detta
varde beroende pa hur lange man ater. Om man gor
ett uppehall med SPC-intag pa mer an ca tre mana-
der ar vi ater nere pa mycket ldga nivaer. Bérjar man
nu ater ata de specialprocessade cerealierna sa er-
halles en snabb uppgang. P4 2—-3 dagar sa har AF-
nivéderna okat till signifikanta nivaer. Detta indikerar
starkt, men bevisar inte, att det foreligger nagon form
av biologiskt minne for syntes av AF. Denna hypotes
maste belaggas med kemiska analyser i kontrolle-
rade studier.

| sammanfattning: Nar det galler AF i relation till
friska sa kan vi saga att det induceras efter intag av
specialprocessade cerealier (SPC).

Fréga: Kan man forbereda sig genom att ata AF-pro-
dukter innan man aker till omraden med t ex turist-
diarré?

Svar: Rent epidemiologiskt ar det f& saker som ar
sa val karaktariserat som svaret pa sekretoriska
diarréer. Har man haft en E.coli diarré eller kolera-
diarré och o6verlever den sa& ar man sannolikt resi-
stent mot denna infektion de féljande tva—fyra aren.
Om AF-produktionen har relation till enterotoxiska
diarréer s& borde man kunna skydda sig mot
enterotoxisk diarré med en hog AF-niva. Det behdvs
dock kontrollerade studier for att kunna saga detta
med sakerhet.

Fraga fran moderator: Vinterkraksjukan har tyd-
ligen inte samma biologiska minne som AF, skulle man
darfoér kunna servera AF-frukost till sjukhusperso-
nalen i arbetsprofylaktiskt syfte...och till patienterna
ocksa naturligtvis?

Svar: Det vet vi inte, det &r intressant och vacker
tankar at olika hall i den man det ar mojligt att for-
medla protektiv effekt mot olika typer av infektiésa



”...det ar starkt indikerat, men inte bevisat,

att det foreligger nagon form av biologiskt
minne fér syntes av AF.”

gastroenteriter med en hog AF-niva. Vi behéver mer
data for att kunna vaga pasta detta med sékerhet.

Fraga fradn moderator: Hur mycket maste man
ata av AF-produkterna for att skydda sig? Blir det
plats for annan féda? Hur mycket blir det i mangder
och kalorier?

Svar: Vi vet inte med sakerhet da vi annu inte har
gjort dos-responsstudier. De doser vi valt kommer
huvudsakligen fran de djurstudier vi gjort i synner-
het pa gris som vi tror har likheter med manniskan
ur denna aspekt. Doserna har da blivit ca 1 gram per

kilo kroppsvikt, vilket blir ganska mycket. Nar det ar
valdigt sjuka patienter som i carcinoidstudien sa var
det manga ganger svart for dem att inta dessa mang-
der. Vi tror emellertid att 0,7 g/kg kroppsvikt aven
skulle kunna fungera. Alla inducerar inte samma
mangd AF i relation till SPC-intag och det vi hittills
har visat ar att det ar relaterat till tunntarmslang-
den. Har man en frisk tunntarm kan man antagligen
inducera pé lagre doser an ovan namnda, medan om
man har en icke fungerande eller en samre fun-
gerande tunntarm ar det mojligt att man tvartom
maste ga upp i doser. De studier vi har pa barn, dock
annu inte sammanstallda, ger intrycket att barnen
maste ata upp till 2 g/kg kroppsvikt. Det kan alltsa
finnas en ganska stor individuell variation som skulle
vara intressant att kartlagga. Vi har ocksa under de
har aren sett enstaka manniskor, som inte tycks in-
ducera AF alls efter SPC-intag.

Fraga fran moderator: | brostmjolksstudien, var
det en blandning av invandrarkvinnor och kvinnor

med svensk genetisk bakgrund och skilde de sig at?

Svar: Det har vi inte undersokt.




Fran farm till tarm:
Protein AF som behandlingsalternativ
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Moderator: Docent Hanna Sandberg Gertzén,
Medicinkliniken, Universitetssjukhuset Orebro

”Hur kokar man goda lakemedel? Mat &ar ocksa lakemedel.
Det kanske &ar nagot arv fran Luther att vi skall &ta sma vita
harda piller och bara svélja helt enkelt?”
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